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6-4cADPR産生の調節機構
cADPRの産生調節に関して、膵臓ではグルコースの取り込みが上昇させる。
グルコースからTCAサイクルの回転によりつくられるATPの生成上昇がcADPR
水解酵素活性を抑制する結果cADPR産生量が増加する。Galioneらは、細胞
質のADP-ribosylcyclase活性がNMbcGMPにより上昇することを見出した。
cGMP"NO産生は、受容体のコントロールを受けているので、受容体による
cyclase制御も行われる。哺乳動物のPC12褐色細胞腫では、アセチルコリン
による（たぶんニコチニック受容体も含めた）受容体束ll激による[Ca2+]i上
昇と膜脱分極束ll激による[Ca2+],上昇がトリガー となり、また、プロテインキ
ナーゼAを介して、cADPR産生を上昇させることが報告された。
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6－5受容体-ADP-ribosylcyclaseのカップリング
膜分画に存在するcyclaseが、どのような受容体によりどのように制御さ
れているか知ることが課題であった。まず、NG10S-15細胞はm4サブタイプを
内在性のmAChRとして持っているが、この細胞膜分画を力ルバミルコリン
(CCh)とインキュベートすると活性は約半分に抑制された。脳型M1に対応す
るmlmAChRを大量発現する（内在性のm4も保持しているが）細胞では、CCh
の投与により、約2.5=3倍の活性上昇が生じた。さらにm2とm4サブタイ
プの大量発現により抑制、m3サブタイプの発現により活性化を観察した。こ
れはアデニレートシクラーゼと抑制的にカップルするm2/m4とホスホリパー
ゼCにカップルするml/m3mAChRsという以前この細胞で示されたカップリ
ング様式と類似していた。ml/m3による活性化とm2/m4による抑制は、GTP
によりそれぞれ再現されたので、GTP結合タンパク質の関与が考えられた。そ
こで、コレラ毒素(CTx)および百日咳毒素(PTx)で前処理した細胞で、CCh
の効果をみたところ、CTxにより活性化は消失したが抑制には無影響であった。
逆にPTxは抑制効果を消失させ､PTxに感受性のある活性化の程度は小さくな
ったが有意に上昇したままで保たれた。以上この結果の一番単純な解釈は、
抑制にはGi/GoタイプのGタンパク質、活性化にはCTxに感受性のあるGs
タイプのGタンパク質が絡んでいることである。
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6－sおわりに
ドー パミンも細胞表面膜内で受容体-Gタンパク質-ADP-ribosylcyclaseヘ
と情報が伝わり、cADPRの産生をコントロールしていることが解った。しかし、
生後の幼弱期のみに見られ、成長した後にはマスクされ、活性化が消える。
これがなぜ生じるのか、分子種の問題をからめて、解決しなければならない。
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フ．研究成果（英語版）
7－1ResearchSummary
WeexaminedtheroleofCyclicADP-ribose(cADPR)asasecondmessenger
downstreamofreceptorsinthestriatalcortexandNG10S-15cells.To
addressthisquestion,ADP-ribosylcyclaseactivitywasmeasuredina
crudemembranefractionofratstriatumandNG10S-15cellstransfected
withCD38.Dopamine(DA)stimulatedthecyClaseactivity.Thecyclase
activityinoverexpressedcellshadvariouseffectsonneuronalfunction.
ThefollowingtworeportsarethesummaryofthecADPRfunctionwritten
inareviewform(7-2)andresearchreportonCD38transfection(7-3).
》
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